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DERIVES DE 9-AMINO-PODOPHYLLOTOXINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONT I ENNENT 



La presente invention conceme de nouveaux derives de 9-amino-podophyllotoxine, leur 
5 procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes de l'invention constituent des derives de la podophyllotoxine, un lignane 
naturel connu pour son utility dans le traitement du cancer. D'autres derives synthetiques 
tels que Tetoposide et la teniposide sont utilises de fa9on courante comme agents 
chimiotherapeutique pour le traitement notamment du cancer du poumon a petites cellules. 
10 Ces differents composes agissent en inhibant Tactivite catalytique de la topoisomerase II en 
stabilisant le complexe clivable. 

Diverses modifications ont ete realisees sur ces derives, comme celles decrites dans les 
demandes de brevet JP 948782, WO 97/13776 et US 3,634,459. Neanmoins, les besoins de 
la therapeutique anticancereuse exigent le developpement constant de nouveaux agents 
15 antitumoraux et cytotoxiques, dans le but d'obtenir des medicaments a la fois plus actifs, 
plus solubles et mieux toleres. 

Les composes de la presente invention, outre le fait qu f ils soient nouveaux, presentent une 
activite in vivo et in vitro surprenante et superieure a celle observee jusqu'ici. Ainsi, les 
composes de la presente invention possedent des proprietes qui les rendent 
20 particuli&rement utiles pour le traitement des cancers. Parmi les types de cancers qui 
peuvent etre traites par les composes de la presente invention, on peut citer a titre non 
limitatif les adenocarcinomes et carcinomes, sarcomes, gliomes et leucemies. 

Plus particulidrement, la presente invention conceme les composes de formule (X) : 



WO 2005/023817 



PCT/FR2004/002218 



-2- 




(I) 



dans laquelle : 

Ri represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-Ca) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifte, alkylcarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, arylcarbonyle, 
arylalkylcarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryloxycarbonyle, arylalkoxycarbonyle (Q-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
heterocycloalkoxycarbonyle, alkylsulfonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, 
arylalkylsulfonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, phosphonique, ou Si(Ra) 2 Rb dans laquelle 
Ra, Rb, identiques ou differents, representent chacun un groupement choisi parmi alkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie ou aryle, 

Y represente un groupement choisi parmi HN-NH ou N-R 2 dans laquelle : 

R2 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
aryle, heteroaryle, cycloalkyle, h6terocycloalkyle, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkynyle (C2-C6) lineaire ou ramifie ou un groupement de formule -T1-R5 
dans laquelle : 

♦ Ti represente im groupement choisi parmi une chaine alkylene (C\-Ce) lin6aire ou 
ramifi6e eventuellement substituee par xm ou plusieurs groupements choisi parmi 
hydroxy ou alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifi6, une chaine alkenylene (C2-C 6 ) 
lineaire ou ramifiee ou une chaine alkynylene (C2-C6) lineaire ou ramifiee, 

♦ R 5 represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (C1-C6) lineaire ou 
ramifie, alkylcarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (CrCe) 
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lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, carboxy, halogene, 
trihalogenomethyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, NRcRa dans 
lequel Rc, R<j, identiques ou differents, representent chacun un groupement choisi 
paxmi hydrogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (Ci-Cs) lineaire ou 
ramifie dans lequel la partie amino est eventuellement substituee par un ou deux 
groupements identiques ou differents, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
hydroxyalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-C 6 ) alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie 

ou C(0)NR'cR'd dans lequel R' c , R'd, identiques ou differents, representent chacun un 
groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie dans lequel la partie amino est eventuellement substituee 
par un ou deux groupements identiques ou differents, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, hydroxyalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-C 6 ) alkyle (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie ou R f c et R' d forment ensemble avec Fatome d' azote qui les porte, 
un heterocycloalkyle, 

R3 represente un groupement choisi paimi hydrogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

R4 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a xm acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que : 

*par aryle, on comprend un groupement choisi parmi phenyle, biphenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indenyle, indanyle, et benzocyclobutyle, chacun de 
ces groupements comportant eventuellement une ou plusieurs substitutions, identiques ou 
differentes, choisies parmi halogene, hydroxy, alkyle (Ci-C6> lin6aire ou ramifie, alkoxy 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, cyano, mtro, amino, alkylamino (C1-C6) lineaire ou ramifte, 
dialkylamino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou 
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ramifie, trihalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (Ci-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, alkylcarbonyle (C1-C6) lin6aire ou ramifie, et aminocarbonyle dans laquelle la 
partie amino est eventuellement substituee par un ou deux groupements, identiques ou 
differents, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

*par heteroaryle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique aromatique ou xm 
groupement bicyclique dont Tun des cycles est aromatique et l'autre cycle est 
partiellement hydrogene, de 5 a 12 chainons, comportant au sein du systeme cyclique de 
un a trois heteroatomes, identiques ou differents, choisis paimi oxygene, azote et soufre, 
ledit groupement heteroaryle pouvant eventuellement etre substitue par un ou plusieurs 
groupements identiques ou differents, choisis parmi les substituants definis 
pr6cedemment dans le cas du groupement aryle ; parmi les groupements heteroaryles, on 
peut citer a titre non limitatif le groupement pyridyle, pyrrolyle, thienyle, furyle, 
pyrazinyle, isothiazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyrimidinyle, indolyle, 
benzofuranyle, benzothienyle, quinolyle, isoquinolyle, benzo[l,4]dioxynyle, 2,3- 
dihydrobenzo[ 1 ,4]dioxynyle, 

* par cycloalkyle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique, sature ou insature 
mais sans caractere aromatique, comportant de 3 a 12 atomes de carbone, etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi halogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (CrC 6 ) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, amino, alkylamino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie et 
dialkylamino (C\-C6) lineaire ou ramifi6 ; parmi les groupements cycloalkyles, on peut 
citer a titre non limitatif, le groupement cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, 

* par heterocycloalkyle, on comprend un cycloalkyle tel que defini prec6demment, 
comportant au sein du systeme cyclique, de un k deux heteroatomes, identiques ou 
differents, choisis parmi oxygene et azote, ledit heterocycloalkyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements identiques ou differents definis pr<§cedemment 
dans le cas du groupement cycloalkyle ; parmi les groupements h6t6rocycloalkyles, on 
peut citer a titre non limitatif le groupement pipSridyle, piperazinyle, morpholyle. 
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Parmi les acides phannaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc. . . 

Parmi les bases phannaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 
rhydroxyde de sodium, 1'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la te^butylamine, 
etc... 

Le substituant K x pr&fere selon l'invention est l'atome dliydrogene. 
Le substituant R 3 prefere selon l'invention est l'atome dliydrogene. 

Le substituant R4 prefere selon l'invention sont l'atome d'hydrogene et le groupement 
methyle. 

D'une fafon trds avantageuse, les composes preferes de l'invention sont les composes de 
formule (I) dans laquelle Y represente un groupement HN-NH ou N-R 2 dans lequel R 2 
represente un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou 
ramifie ou un groupement de formule -T1-R5 dans laquelle T x et R 5 sont tels que definis 
dans la formule (I). 

D'une fa9on particulierement avantageuse, le groupement Y prefere selon l'invention est le 
groupement de formule NR 2 dans lequel R 2 represente un groupement methyle. 

D'une fa9on interessante, le groupement Y prefere selon l'invention est le groupement de 
formule NR 2 dans lequel R 2 represente un groupement T1-R5 dans lequel Ti represente une 
chaine alkyl&ie (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifiee et R 5 represente im groupement choisi parmi 
aryle, carboxy et alkylcarbonyloxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie. 
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D'une fa9on encore plus interessante, le groupement Y preiere selon l'invention est le 
groupement de formule NR 2 dans lequel R 2 represente un groupement T1-R5 dans lequel 
Ti represente un groupement methylene -CH2- et R 5 represente un groupement aryle. 

Les composes pr6feres de l'invention sont le : 

♦ 3{[(5&5a£8a#,9i0-9-(4-hydroxy-3,5-dim^ 
hexahyd*ofuro[3^4':6J]naphfoo[2,3-^ 
-2,5-dione ; 

♦ 3-{[(5£5a£8a£,9i9-9-(4-hydroxy-3,5-to 
hexahydrofuro[3^4*:6,7]naphtho[2,3-<]^ 
2,5-dione ; 

♦ 3-{[(5£5a£8a/?,9i?)-9-(4-hydroxy-3>dim^^ 
hexahy<n-ofuro[3',4*:6,7]naphtho[2 5 3-<] [1 ,3]dioxol-5-yl]amino} -l-(4-fluorobenzyl)- 1H- 
pyrrole-2,5-dione ; 

♦ 3-{[(56 , ,5a^,8ai?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dinemoxyphenyl)-8-oxo-5 3 5a,6,8,8a,9- 
hexahy<frofuro[3^4 , :6,7]naphmo[23-^[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[4- 
(trifluoromethyl)benzyl]- l//-pyrrole-2 9 5-dione ; 

♦ N- {4-[(3- {[(55,5a6',5a5,8ai?,9i2)-9-(4-hydroxy-3,5-dim6moxyphenyl)-8-o^ 
5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3^4':6,7]naph^ 
2,5-dmydro-liy-pyrrol-l-yl)memyl]phenyl}acetamide. 

♦ Acide 6-(3- {[(5£5a£8a£,9/9-9-(4-hydjoxy-3,5-^ 
hexahydrofuro[3^4':6,7]naphmo[ 

1/f-pyrrol- 1 -yl)hexanoique 

♦ 3-{[(5&5a£8a2?,9/0-9-(4-hydroxy-3,5-d^ 

hexahy(irofin-o[3^4 , :6,7]naphmo[2,3-^[l,3]d4oxol-5-yl]ammo}-l-butyl-^ 
dione 

♦ 3-{[(5&5a£8a£,9£)-9-(4-hydroxy-3,5-dm^^ 
hexahydrofuro[3^4*:6,7]naphmo[2,3-^[l,3^ 
dione 

Acetate de 2-(3-{[(5^,5a5,8ai2,9i2)-9-(4-hydroxy-3,5-dim6thoxyph6nyl)-8-oxo-5,5a,6 J 8, 
8a,9-hexahydrofuro[3^4*:6,7]naphmo[2,3^ 
dihydro-l//-pyrrole-l-yl)ethyle 
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♦ 3-{[(5S 9 5aS,SaRM>9-(4-hydroxy-3 9 5-d^ 
hexahydrofim>[3\4^6,7]naph^ 
dihydroxypropyl)-liy-pyrrole-2,5-dione 

♦ 3-{[(5£5a£8a/?,9i0-9<4^ 
hexahydrofuro^4':6,7]naph^^ 
ethyl]- l#-pyrrole-2,5-dione 

Les enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable des composes preferes de l'invention font partie integrante 
de Finvention. 

La presente invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de 
formule (T), caracterise en ce qu ! on utilise comme produit de depart, un compose de 
fonnule (II) : 




OH 

qui est soumis, en condition basique : 

> soit a Taction d'un compose de fonnule (HI) : 

R'i-X (III) 

dans laquelle R'i represente un groupement choisi parmi alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, alkylcarbonyle (Q-Ce) lineaire ou ramifie, arylcarbonyle, arylalkylcarbonyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxycarbonyle, 
arylalkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, heterocycloalkoxycarbonyle, 
alkylsulfonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, arylalkylsulfonyle (Ci-C 6 ) 
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lineaire ou ramifie, phosphonique, ou Si(R,) 2 R„ dans laquelle R*, R,, identiques 
differents, represented chacun un groupement choisi parmi alkyle (Ci-C 6 ) lineaire 
ramifie ou aryle, 

et X represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe partant usuel de 
la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (IV/a) : 

O (IV/a) 




H 3 CO-^ OCH3 
OR', 

dans laquelle R\ est tel que defini precedemment, 

> soit a Taction d'un compose de formule (V) : 

G-L (V) 

dans laquelle G represente un groupement protecteur classique des fonctions hydroxy et L 
un groupe partant usuel de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule 
(IV/b) : 



(IV/b) 



*OCH 3 
OG 

dans laquelle G est tel que defini precedemment, 

l'ensemble des composes de formule (IV/a) et (IV/b) formant les composes de formule 
(IV): 
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OCH 3 



O— T 



(IV) 



dans laquelle T represente un groupement R\ ou G tels que definis precedemment, 



10 



compose de foimule (IV), qui est soumis, en condition basique, a Taction d«un compose de 
fonnule (VT) : 

R' 3 -X' (VT) 

dans laquelle R' 3 represente un groupement choisi parmi alkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifie, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (Q-Q) lineaire ou ramifi6, aryle ou arylalkyle (Ci-C 6 ) 
lindaire ou ramifie, 

et X' represente un atome dliydrogene, un atome d'halogene ou un groupe partant usuel de 
la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (VII) : 



NHR'. 




(VH) 



dans laquelle R' 3 et T sont tels que dermis precedemment, 

l'ensemble des composes de formules (IV) et (VII) formant les composes de formule 
(VUl) : 



WO 2005/023817 



PCT/FR2004/002218 



- 10- 




(vrn) 



dans laquelle R 3 et T sont tels que definis dans la formule (1), 

compos6 de formule (VuT) que Ton traite en milieu basique par un compose de formule 
(IX): 




dans laquelle Y et R4 sont tels que definis dans la formule (1), 

et Hal represente un atome dlialogene, pour conduire aux composes de formules (1/a) et 
(I/b), cas particuliers des composes de formule (I), selon que T represente un groupement 
R'i ou G respectivement : 




OR'j OG 



(1/a) (J/b) 
dans laquelle R'j, R 3 , R», Y et G sont tels que d6finis precedemment, 
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compose de fonnule (I/b) dont on deprotege la fonction hydroxy selon les methodes 
classiques de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (I/c), cas 
particuliers des composes de formule (I) : 




OH 

dans laquelle R 3 , R4 et Y sont tels que definis precedemment, 

les composes (I/a) a (I/c) formant Tensemble des composes de l'invention, que Ton purifie, 
le cas echeant, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, 
etre separes en leurs differents isomeres optiques selon une technique classique de 
separation, et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de fonnule (II), (HI), (V), (VI) et (IX) sont soit des composes commerciaux, 
soit obtenus selon les methodes classiques de synthese organique. 

Les composes de formule (I) presentent des propriety antitumorales particulierement 
interessantes. Us ont une excellente cytotoxicity in vitro sur des lignees cellulaires, issues 
de tumeurs murines et humaines, et sont actifs in vivo. Les proprietes caracteristiques de 
ces composes permettent leur utihsation en therapeutique en tant qu'agents antitumoraux. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant 
comme principe actif au moins un compose de fonnule (I), ses isom&res optiques, ou un de 
ses sels ^addition a un acide ou a une base phaimaceutiquement acceptable, seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules inertes, non toxiques, 
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pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions selon l'invention, il sera cite plus particulierement celles qui 
conviennent pour radministration orale, parenteral (intraveineuse, intramusculaire ou 
sous-cutanee), per- ou transcutanee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et 
notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, 
les capsules, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les 
preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc. . . 

La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature 
et la severite de Paffection, et la prise de traitements eventuels associes et s'echelonne de 
0,5 mg a 500 mg en une ou plusieurs prises par jour. 

Les exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limitent en aucune fafon. Les 
produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

PREPARATION 1 : 

(SR,5aI^8aS^S)-9-aiiiino-5-(4-{[terr-butyl(^ 
5A8a ? 9-t6trahyd^ol«ro[3%4 , :6 ? 7]naphthaf2»3^[l,3^ 

Une solution de 63,4 mmol de (5R,5aR,8aS,9S)-9-amino-5-(4-hydroxy-3,5- 
dimethoxyph^yl)-5,8,8a,9-tetrahydrofuro[3^4 , :^ 

lll s 8 mmol de chlorure de ^rr-butyldimethylsilyle et 510 mmol d'imidazole dans 1,6 1 de 
dimethylformamide anhydre est agitee pendant 20 heures a temperature ambiante. Le 
melange reactionnel est ensuite lave avec 2 1 d f eau puis 1 1 d'ether. La phase etheree est 
alors decantee et la phase aqueuse extraite avec de Tether. Les phases organiques sont 
ensuite sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Le 
produit attendu est obtenu par recristallisation dans un melange benzene/heptane. 
Point de fusion : 236-238°C 

SpectromStrie de masse (IC/NH 3 ) : mix = 514 [M+H] + , 531 [M+NH 4 ] + 
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PREPARATIQN 2 : 

3-Bromo-l-m^thyl-l£r-pyrroIe-2,5-dione 

Une solution de 15 mmol de 3-bromo-2,5-furanedione et de 15 mmol de methylamine k 
40% dans l'eau, dans 300 ml d'acide acetique glacial est porte sous reflux pendant 
16 heures. Aprbs avoir laisse revenir le melange reactionnel a temperature ambiante, 20 ml 
d'anhydride acetique sont ajoutes. Le milieu reactionnel est a nouveau porte au reflux sous 
agitation pendant 4 heures avant d'evaporer les solvants sous pression r<§duite. Le produit 
attendu est obtenu apres purification par chromatographic sur gel de silice (heptane/acetate 
d'ethyle : 1/1) et recristallisation dans l'&hanol. 
Point de fusion : 88-89°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 207,209 [M+NH 4 ] + 

PREPARATION 3 : 
3-Bromo-l-benzyl»l^r-pyrrole-2,5-dione 

A une solution de 87,3 mmol de benzylamine dans 345 ml d'acide acetique glacial sont 
ajoutees 87,3 mmol de 3-bromo-2,5-furanedione. L'ensemble est porte sous reflux pendant 
16 heures sous atmosphere d'argon. Le melange reactionnel est evapore sous pression 
reduite apres retour a temperature ambiante, Le residu obtenu est repris avec 310 ml 
d'acide acetique auquel sont ajoutes 62,3 mmol d ! acetate de sodium. L'ensemble est a 
nouveau porte sous reflux pendant 2 heures. Apres retour k temperature ambiante, le 
melange reactionnel est lave avec 1 1 d'eau et 500 ml dither. La phase aqueuse est ensuite 
extraite avec de Tether. Les phases organises sont lavees avec une solution saturee de 
chlorure de sodium (2 x 300 ml), de Teau (2 x 500 ml), sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentrees sous pression reduite. Une chromatographic sur gel de silice 
(dichloromethane) permet d'isoler le produit attendu. 
Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 283,29 [M+NH 4 ] + 
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PREPARATTON 4 : 

3-Bromo-l-(4-fluorobenzyl)-l#-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la 4- 
fluorobenzylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 5 - 

3-Bromo-l-[(4-trifluoromethyl)benzyl]-l J H-pyrrole-2 s 5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de la preparation 3 en utilisant la 4- 
trifluoromethylbenzylamine k la place de la benzylamine. 

PREPARATION 6 ; 

3-Bromo-l-[(4-acetamido)benzyll-ljff-pyrrole-2,S-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la 4- 
acetamidoben2ylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 7 « 

3-Bromo-l-[2-hydroxy-l-(hydroxymethyl)ethyIH^-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant le 2-amino-l,3- 
propanediol k la place de la benzylamine. 

PREPARATIONS, 

Acide(3-bromo-2,5-dioxo-2,5-dihydro-l/f-pyrroI-l-yl)ac€tique 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la glycine a la place 

de la benzylamine. 

Point de fusion : 153-155°C 

Spectrom&rie de masse (IC/NH3) : m/z = 251,25 [M+NH 4 ] + 



WO 2005/023817 



PCT/FR2004/002218 



- 15- 

PREPARATION 9 ! 

Acetate de (a-broma^^-dioxo-ajS-dihydro-ljET-pyrrol-l-yO-mfithyle 

Ce produit est obtenu selon le proc6d6 de la preparation 3 en utilisant la glycine m6thyl 
ester a la place de la benzylamine. 

PREPARATION Ifl • 

Acide6-(3-brQmo-2,S-dioxo-2,5-dihydro-l J fir-pyrrol-l-yl)hexanoi*que 

Ce produit est obtenu selon le procetie de la preparation 3 en utilisant l'acide 6- 
aminohexanoique a la place de la benzylamine. 
Point de fusion : 98-100°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 307,31 [M+NH 4 ] + 

PREPARATION 11 ; 
3-Bromo-l-butyI-l//-pyrro!e-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procSde de la preparation 3 en utilisant la butylamine a la 
place de la benzylamine. 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 249,25 [M+NH4] + 
PREPARATIONS- 

(5if,5ai?,8a5 , ,95)-9-Amino-5<3,4,5-trimethoxyphenyl)-5,8,8a,9-tetrahydrofuro 
[3',4':6,7]-naphtho[2,3-rf][l^]dioxQl-6(5afl)-one 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 1 en utilisant l'iodom&hane a la 
place du chlorure de tert-butyldim6thylsilyle. 

PREPARATION 13 : 

3-Bramo-l,4-dimethyl-ljy-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le proceed de la preparation 2 en utilisant le 3-bromo-4- 
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methyl-2,5-furanedione a la place du 3-bromo-2,5-furanedione. 
PREPARATTQ1V14 ; 

(methylamino)-5,83a,9-te^^ 
one 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant l'iodomethane a la place 
du compost de la preparation 2. 

PREPARATION 15: 
3-Bromo-l-(24*ydroxyet^ 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant Tethanolamine k la 
place de la benzylamine. 

PREPARATION 1 A * 
3-Bromo«l-(2-methoxy^ 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la 2- 
methoxyethylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 17 ; 
l-AlIyl-.3-bromo-lJ3 r -pyrrole-2 5 5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant l'allylamine a la 
place de la benzylamine. 

PREPARATION 1 8 : 
3-Bromo^H2<l-piperidinyl)&^^ 

Ce produit est obtenu selon le procdde de la preparation 3 en utilisant la 2-(l- 
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piperidinyl)ethylamine a la place de la benzylamine. 
PREPARATION 1 9 ; 

3-Brpmo-l"[2-(4-morphoIinyl)ethyl]-l^pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la 2-(4- 
moipholinyl)ethylamine k la place de la benzylamine. 



4-Bromo-l 5 2-dihydro-3,6-pyridazinedione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant Thydrate d'hydrazine 
a la place de la benzylamine. 
Point de fusion : 274-276°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 208,21 [M+NH|] + 
PREPARATION 21 » 

Acetate de 2-(3-bromo-2,5-dioxo-2 > 5-dihydro-lfl-pyrrol-l-yI) fthyle 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant l'acetate de 

2- aminoethyle a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 22 : 

Acide 7-(3-bromo-2 5 5-dioxo-2,5-dihydro-l£r-pyrroM-yl) heptaiioique 

Ce produit est obtenu selon le procSde de la preparation 3 en utilisant l'acide 7- 
aminohexanoique a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 23 « 

3- Broma^l-(2,3-dmydroxypropyl)-lia r -pyrrole"2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de la preparation 3 en utilisant le 3-amino-l,2- 
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propanediol a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 24 : 
3-Bromo-H2-(4nn^thytl-pi^^ 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la 2-(4-methyl-l- 
piperazinyl)ethylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 25 : 

3^Bromo-l-[2-(dimahylamiuo)ethyl-liy-pyrrole-2 ? 5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la pr6paration 3 en utilisant la N-(2-aminoethyl)- 
N,N-dimethylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 26 : 

3-Bromo-l-[2«0butylamino)ethyl]-l/^pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la N-(2-aminoethyl> 
N-butylamine a la place de la benzylamine. 

PREPARATION 27 ; 
3-Bromo-l-[2-{[2-(dimethylanu^ 

Ce produit est obtenu selon le procede de la preparation 3 en utilisant la N-(2-aminoethyl)- 
N-[2-(dimethylamino)ethyl] amine a la place de la benzylamine. 

EXEMPLE 1 ; 

3-{[(5S,5aS,8aR,9R)-9-(4-{[te^^^ 

5,5a,6,8,8a 5 9-hexahydrofuro[3\4 , :6,7]naphtho[2,3-d][l,3]dioxQl^^^ 
methyH^pyrrole-2,5-dione 



A ime solution de 4 mmol du compose de la preparation 2 et de 3,6 mmol du compose de 
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la preparation 1 dans 50 ml de dimethylformamide anhydre sous atmosphere inerte, sont 
ajoutees 4,4 mmol de triethylamine. Le melange reactionnel est agite k temperature 
ambiante pendant 24 heures. Le solvant est evapore sous pression reduite et le residu est 
repris dans un melange d'eau (120 ml) et de dichloromethane (200 ml). La phase aqueuse 
5 est extraite avec du dichloromethane (3 x 40 ml). Les phases organiques sont sechees sur 
sulfate de magnesium, filtrees et evapor6es sous pression reduite. Une chromatographie sur 
gel de silice (dichloromethane/ac6tone : 95/5) permet d'isoler le produit attendu. 
Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 640 [M+NBU] + 

EXEMPLE 2 : 
10 3-{[(5S,5aS»8aR^R)-9^4-h^^ 

hexahydrofura[3%4 f :6,7]napta^^ 
2,5-dione 

A une solution de 1,34 mmol du compose de Texemple 1 dissous dans 125 ml de methanol, 
sont ajoutees 8 g de rSsine Dowex (50 x 2 - 200) prealablement rincee avec de l f eau puis du 

15 methanol. Le melange reactionnel est agite pendant 18 heures, puis filtre et rince a 
Tacetone. Les solvants sont Svapores sous pression reduite. Le produit attendu est obtenu 
aprfcs purification par chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/acetone : 9/1) et 
recristallisation dans un melange benzene/heptane. 
Point de fusion : 238-241°C 

20 Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 526 [M+NH 4 ] + 

EXEMPLE 3 : 

3-{[(5S,5aS,8aR^R)-9K4-{[ferf-butyI(dim6thyl)sayy 

5,5a,6 5 8,8a,9-hexahydrofurot3^4 f :6,7]Baphtho[2,3-<q[l,3]dioxoI-5-^^^ 

l£r-pyrroIe-2,5-dione 

25 Ce produit est obtenu selon le proc6de de Texemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 3 a la place du compose de la preparation 2. 
Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 715 [M+NH 4 ] + 
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EXEMPTE 4 ; 

3-{[(5S,5aS,8aR^R)-9-(4-hydroxy-3 s 5-dime^^ 
hexahydrofuro[3S4»:6,7Jnaphtho[2,3-^[l,3]^^ 
2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
3. 

Point de fusion : 220-223°C 

Speetrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 602 [M+NH4] + 
EXEMPT F 5 . 

3-{[(5S,5aS,8a«,9iQ-9-(4-{[tert^^ 

oxo-S,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3%4 , :6,7]naphtho[2,3-rf][l^]dioxoI-5-yn 
fluorobenzyl)-lfl-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 4 a la place du compose de la preparation 2. 
Point de fusion : 182-184°C 

Speetromet rie de masse (IC/NH3) : m/z = 734 [M+NEU] + 
EXEMPT ,E g ♦ 

3-{[(5£,5a£,8afl,9i?)-9K4-Hydroxy-3,5-dto^ 

hexahydrofuro[3\4 , :6J]naphtho[2,3-rfJ[l,31dioxol-S-yl]-anuno}-l-(4-fluor^^ 
l#-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proc<§de de l'exemple 2 en utilisant le compost de l'exemple 
5. 

Point de fusion : 214-216°C 

Speetrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 620 [M+NH 4 ] + 
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EXEMPLE 7 : 

3-{[(5^,5a5,8ai? s 9i?)-9K4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-3,5-to 

5^a,6,8,8a,9-hexahyd^ofuro[3S4 , :6JlnaphthQ[2,3-rfI[l^]dioxol-5-yl]aim^ 

(trifluoromethyl)benzyl]-l£r-pyrrole-2,5-dione 

Ce prodnit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compos6 de la 
preparation 5 a la place du compose de la preparation 2. 
Point de fusion : 180-182°C 

Spectrom&rie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 784 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 8 : 

3-{[(5S,5a£,8al?,9fl)-9^4-HycIrQxy-3£^ 

hexahydrofuro[3%4':6,7]naphtho[2,3-rfl[l,3]dioxol-5-yl]-amino}-l-[4- 
(trifluoromethyl)benzyl]-l J ff-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
7. 

Point de fusion : 184-186°C 

Spectromjtrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 670 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 9 : 

iV-{4-[(3H[(5£,5aAV8al{,91?)-9<^ 

dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro-[3 , ,4 , :6,7]naphtho[2,3-</l[l I 3]- 
dioxoI-5-yl]annno}-2,5-dioxo-2,5-dmydrQ-liy-pyrrol-l-yl)methyl]phenyl}-acetamide 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 6 a la place du compose de la preparation 2. 
Point de fusion : 177-179°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 773 [M+NH*]* 
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EXEMPLE 1 0 : 

iV-{4-[(3-{[(5S,5a£,8a«^i9-9<4-hydr^^^ 

hexahydrofuro[3S4':6,7]naplitho[2,3-(fI[l,3]dioxol-5-yl]-amino}-2,5-dioxo-2,5- 
dihydro-liJ-pyrrol-l-yl)methyl]phenyl}-acetamide 

Ce ptoduit est obtenu selon le precede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 9. 
Point de fusion : 200-204°C (decomposition) 
Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 659 [M+NH 4 ] + 

EXEMPLE 11 ♦ 

3-{[(55 J 5a5 i 8aR,9i?)-9-(4-{[tert-butyI(dimethyl)sayl]oxy}-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo- 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3S4 , :6,7]naphtho[2M[l^]dioxol-5-yl]amino}-l-[2- 

hydroxy-l-(hydroxymethyl)6thyl]-Lfir-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 7 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT ,E 12 1 

3-{[(5^,5a5,8a/f^)-9-(4-hydroxy-3,S-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a > 6,8,8a^- 

hexahydrofuro[3 , ,4':6 J 7]naphtho[2,3-dl[l J 3]dioxol-5-yl]amino}-l-[2-hydroxy-l- 

(hydroxym6thyl)ethyl]-Lff-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
11. 

EXEMPLE 13 : 

Acide(3-{[(5£,5a£,8afl,9ic)-9-(4-{[terf^^^ 

phenyO-S-oxo-SjSa^S^a^-hexahydrofuroIS'^'^^naphthoPjS-^H^ldioxoI-S-yl] 
amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro-lJy-pyrroI-l-yl)acetique 



Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 8 a la place du compose de la preparation 2. 
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EXEMPT.V. 14 « 

Acide (3-{[(5£,5a£,8ai?^i9-9<44tfdroxy-3,5-d^^ 

hexahydrofuro[3%4':6,71naphtho[2^wiHl^ 
Lff-pyrrol-l-yl)acetique 

Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
13. 

EXEMPT ,E 15 : 

Acetate de(3-{[(5^a5,8a«,9^)-9K4-{[te^butyl(diinethyl)silyl]oxy}-3,5- 
dimethoxyphenyO-S-oxo-SjSa^S^ajP-hexahydrofuroP'^'^jTlnaphthoP^-rflll^] 
dioxol-5-yl] amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro-l JST-pyrroM-yl) methyle 

Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 9 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT ,E 16 ; 

Acetate de (3-{[(55,5a 1 S,8ai?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyI)-8-oxo- 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3%4':6,7]naphtho[2,3-^[l,3]dioxol-5-yl]amino}-2,5- 

dioxo-2,5-dihydro-llT-pyrroI-l-yl)m6thyle 

Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 2 en utilisant le compos6 de l'exemple 
15. 

EXEMPTS 17 : 

Acide 6-(3-{[(5S,5aS,8al*,92?)-9-(4-{^ 

phenyl)-8-oxo-5,Sa,6,8 J 8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-<q[l,3]dioxol-S-yl] 
amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro-l£r-pyrrol-l-yl)hexano'ique 



Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 1 en utilisant le compost de la 
preparation 1 0 a la place du compos6 de la preparation 2. 
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EXEMPT.E 18 ; 

Acide 6-(3-{[(5££aS,8a«^R)-9-(4-hydroxy-3,5-dra^ 

hexahydrofuro[3S4':6,7]naphtho[2,3-^[l,3]dioxol-5-yl]amiiio}-2 ) 5-dioxo-2,5-dihydro- 
lJy-pyrrol-l-yl)hexanoi*que 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
17. 

Point de fusion : 150-152°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 626 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 19 : 

3-{[(5£,5a£,8a/t,9i?)-9-(4-{[te^butyI(^^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3%4 , :6,7]naphtho[2 5 3-^I131dioxol-5-yl]aniino}-l-butyl- 
117-pyrrale-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proc6d6 de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 1 1 a la place du compost de la preparation 2. 

EXEMPLE 20 : 

S-fKS^SaSjSaiJ^if^^hydroxy-SjS-dimethoxypheny^-S-oxo-SjSa.e^^a^- 

hexahydrofuro[3\4 , :6,7]naphtho[2 } 3-^[l,3]dioxQl-5-yllaniino}-l-butyl-l J fir-pyrrole- 

2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compos6 de l'exemple 
19. 

Spectrometrie de masse (IC/NH3) : m/z = 568 [M+NH 4 ] + 
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EXEMPIE 21 : 

3-{[(5^,5a5,8a/?,9i?)-8-oxo-9-(3,4,5-trimethoxypheuyl)-5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro 
[3S4':6,7]naphthoI2,3-<flri>3]dioxoI-5-yI]amino}-l-methyI-Lff-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 12 a la place du compose de la preparation 1. 

EXEMPT E 11 r 

3-{[(5££aS,8aR,9tf)-9K4-{[tert4>utyI(^^ 

5,5a,6,8,8a,9-hexahyd^Qfuro[3^4';6,7]naphtho[2,3-rfl[l,3]d^oxol-5-y^]a^nino}-l,4- 
dimethyl-lff-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compos6 de la 
preparation 13 a la place du compos6 de la pr6paration 2. 

EXEMPT E 23 : 

3-{[(5S,5aS,8a«,9i?)-9K4-hydix»xy-3,5-ffl^ 

hexahydrofuroI3^4':6,7]naphtho[2,3-</l[l,3]dioxol-5-yl]anuno}-l } 4-dimethyl^ 
pyrrale-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
22. 

Point de fusion : 172-176°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 540 [M+NH 4 ] + 
EXEMPT S 24 ; 

3-[[(5^,5a5,8aif,9i«)-9-(4-{[tert-butyl(dimethyl)sayl]oxy}-3,5-dimethoxyphenyl) 

5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofura[3%4':6,7]napht^ 

l-methyl-Lfl r -pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 14 a la place du compose de la preparation 1 . 
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EXEMPLE 25 : 

3-[[(5^,5a^ J 8afi,9i?)-9-(4-hyclroxy-3,5-cUmethoxyph6ay0-8-oxo-5,^ 

hexahytoofuror3',4':6,7]naphtnQ[2,3-<fl[l^^ 

pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
24. 

EXEMPT E 26 r 

3-{[(5£,5a£3a^9#)-9<4-{[tert-buty^^^ 

5,5a,63 ) 8a^-hexahydrofuro[3^4 , :6J]naphtho[2,3-^[l,3]diaxo^5-ylJalnitto}-^-(2- 
hydraxyethyl)-lJ?-pyrroIe-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proc6de de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 15 & la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPT, E 27 i 

3-{K5S£aS;8a^J^!K44iy^^ 

hexahyclTofura[3S4 , :6 J 71naphtho[2,3-^[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-(2-hydroxyethy0 
Lff-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
26. 

EXEMPT F 28 ; 

S.SaAS^a^-hexahydrofuroP'^'rejlnaphthoP.S-rfiri^ldioxol-S-yllainino}-!^- 
mahoxy6thyl)-liJ-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 16 a la place du compose de la preparation 2. 
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EXEMPLE 29 : 

3^[(5££aS,8afl s 9*)-9K4-hydroxy^ 

hexahydrofuro[3S4':6,7]naphtho[2,3-rfl[l,3](Uoxol-5-yl]amino}-l-(2-methoxy6thyl)- 
Lfi-pyrrole~2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
28. 

EXEMPLE 30 ; 

3-{[(5£,5aS,8afl,9J?)-9<4-{[te^b^ 

5,5a J 6,8,8a,9-hexahydrQfuro[3%4 , :6Jlnaphtho[23-^[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-aUyl- 
LET-pyrroIe-2,5-diQne 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 17 a la place du compost de la preparation 2. 

EXEMPLE 31 : 

3-{[(5£,5aS,8a2?,9tf)-9-(4-hydroxy-3 s 5^m^^ 

hexahydrofuro[3S4 , :6,7]naphtho[2,3-^[l,3]cUoxol-5-yl]ammo}-l-allyl-Lff-pyrrole- 
2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
30. 

Point de fusion : 180-183°C 

Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 552 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 32 : 

3-{[(5£,5aS,8ai?,92c)-9-(4-{rtert^^ 

5,5a } ^8,8a^-hexahydrofuro[3\4 , :6,71naphtho[2,3^[l,3]dioxol-5-yl]ainino}-l-[2-(l- 
piperidinyl)ethyI]-l#-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le proc6de de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
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preparation 18 a la place du compose de la preparation 2. 
EXEMPLE 33 : 

3-{[(5S3a£,8a#^)-9-(44iydroxy-3,5-dta^^ 

hexahydrofuroI3S4 , :6,71naphtho[2,3-<q[l,31dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(l-piperidinyl) 
eihyl]-l.ff-pyrroIe-2,5-diane 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
32. 

l^XF/TVfP LE 34 ; 

3-{[(55,Sa5,8aif,9^)-9K4-{[/ert-butyl(dimethyl)sayI]oxy}-3,^ 

5,5a,6 } 8,8a,9-hexahydrofuroI3%4':6,7]naphthol23-^[l»3]dioxol-S-yllamino}-l-[2-(4- 
morpholinyl)ethyl]-Lff-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procecte de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 19 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPLE 35 : 

3- {[(5£,5a£ s 8afi,9tf)-9K44iydroxy-3,5-dM 

hexahydrofuro[3S4':6,71naphtho[2,3-rfI(l } 31dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(4- 
morpholinyl)ethyl]-l J B-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
34. 

EXEMPT F 36 ? 

4- {[(5S,5a£,8afl^l?)-9<4-{[tert4mty^^^ 

5,5a 5 63,8a,9-hexahydrofuro[3%4':6 J 7]naphthot2,3-<q[l,3]dioxol-5-yl]amitto}-l } 2- 
dihydro-3,6-pyridazinedione 



Ce produit est obtenu selon le proc&ie de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
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preparation 20 a la place du compose de la preparation 2. 
EXEMPLE 37 : 

4-{[(5S 5 5a£ 5 8ai? 5 9i?>9-(4-hydro^ 

hexahydrofuro[3^4 t :6J]naphtho[2,3-^[l,3]dioxol-5-yl]amino} 
pyridazlnedione 

Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
36. 

EXEMPLE 38 : 

Acetate de2-(3-{[(5£,5a£,8aJ^9i?)-9-^ 

dim^thoxyph^ny^-S-oxo-S^a^jS^a^-hexahydrofurop'^'rfijTlnaphthop^-rflll^] 
dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxQ-2,5-dihydro-lJ3-pyrrole-l-yl)ethyIe 

Ce produit est obtenu selon le proc6de de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 21 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPLE 39 : 

Acetate de 2-(3-{[(5^,5a^,8ai?,9/?)-9-(4-hydrox>-3,5-dim€thoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8, 

8a,9-hexahydrofuro[3S4 , :6,7]naphthoI2,3-<q[l,31dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxo-2,5- 

dihydro-Lff-pyrrole-l-yl)ethyle 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
38. 

Spectrometrie de masse (IC/NH 3 ) : m/z = 598 [M+NH 4 ] + 
EXEMPLE 40 : 

Acide7<3-{[(55,Sa^,8a«,9^)-9-(4-{[tert-butyl(dimethyl)sflylloxy}-3 

dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8 5 8a,9-hexahydrofuro[3',4':6,7]naphtho[2,3-<q[l,31 

dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydrQ-lJ7-pyrrole-l-yl)heptanolique 
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Ce produit est obtenu selon le proc6de de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 22 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPLE 41 : 

Acide7-(3-{[(5£,5aS,8al^9i?)-9-(4hydroxy-3,^^^ 

hexahydrofuro[3S4':6,7]naphtho[23-^[l,3]dioxol-5-yl]amino}-2,5-dioxo-2,5-dihydro- 
lJ7-pyrrQle-l-yl)heptanolque 

Ce produit est obtenu selon le precede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
40. 

EXEMPLE 42 : 
3-{[(5£,5aS,8atf,91f)-9<4-{[^ 

5,5a,6,8,8a^-hexahydrofuro[3 , ,4 , :6,7]naphthol2,3-</l[l,3]dioxoI-5-yl]amino}-l-(2 5 3- 
dihydroxypropyl)-lfl-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 23 a la place du compos6 de la preparation 2. 

EXEMPLE 43 : 

3-{[(SS,5a£,8a2^9jR)-9K4-hy<lroxy-3,5-d^ 

hexahydrofuro[3%4':6,7]naphtho[2,3-<q[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-(2,3- 
daydroxypropyl)-li¥-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compost de l'exemple 
42. 

EXEMPLE 44 ? 

3-{[(55,Sa5,8a/f,9ic)-9-(4-{[tert-butyI(cUmethyl)sUyl]oxy}-3,5-dimethoxyp 

5,5a J M>8a 1 9-hexahydrofuro[3' 5 4':6J]naphtho[2,3-rq[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(4- 

methyH-pip§razinyl)6thyl]-tfiT-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
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preparation 24 a la place du compose de la preparation 2. 
EXEMPT .F 45 : 

3-{[(55,5a5 , ,8a«,9if)-9-(4^hydroxy-3,5-dim6thoxyph§nyl)-8-oxo-5,5a,6^ 

aexahydrofuro[3%4 , :6,7]naphtho[2,3-«q[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(4-m6thyl-l- 

piperazinyl)ethyl]-lfl-pyrrole-2,5-dione 

Ce prodviit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de Pexemple 
44. 

EXEMPLE 46 : 

3-{[(5S,5aS,8al^920-9-(4-{[tert-bu^ 

5,5a,63,8a^-hexahydrofuro[3\4 , :6J]naphtho[2,3-^[l,3]dioxoI-5-yl]amnio}-l-[2- 
(dimethyIamino)ethyl]-lZy-pyrrole-2,S-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 25 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPLE 47 ; 

3-{[(5£,5a£,8ajR,91?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimetto 

hexahydrofuro[3S4 , :6,7]naphtha[2,3-</][13]dfo 

ethyl]-LET-pyrrole-2,S-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compos6 de l'exemple 
46. 

EXEMPLE 48 : 

3-{[(5S,5a£,8atf,9J{)-9-(4-{[te^^^ 

SjSa^SjSa^-hexahydrofuroP'^'^^JnaphthoPjS-rfltljSldioxol-S-yllaminoJ-l-P- 
(butylamino)ethyl]-lfl r -pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
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preparation 26 a la place du compose de la preparation 2. 
EXEMPLE 49 ; 

3-{[(5S,5aS,8afl,92f)-9-(4-hydrQxy-3£MH^^ 

hexahydrofuro[3%4^6,7]naphtho[2,3-^[l,31dioxol-5-yl]amino}-l-[2-(butyIamino) 
€thyl]-lJ7-pyrrole-2,5-dioiie 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
48. 

EXEMPLE SO ; 

3-{[(55,5aS3a«,9if>9-(4-{rtert-btttyI(dimethyI)sUyl]oxy}-^ 

5,Sa,6,8,8a^-hexahydrofuro[3%4*:6,71naphtho[23-^[l,3]dioxQl-.5-yIlamino}-l- 

(2-{[2-dimethylaniino)ethyl]amino}ethyl)-l J B-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de l'exemple 1 en utilisant le compose de la 
preparation 27 a la place du compose de la preparation 2. 

EXEMPLE 51 : 

3-{[(5S s 5aS*,8afi,9i?)-9-(4-hydroxy^^ 

hexahydrofuro[2,3-<fl[l,3]dioxol-5-yl]aiiimo}-l-(2-{[2-(dimethylamino)ethyl] 
amino}6thyl]-liy-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le proced6 de l'exemple 2 en utilisant le compose de l'exemple 
50. 

EXEMPLE 52 : 

3-{[(5S,5aS,8afl^)-9^4-{[*er^butyl(to 

5,5a,6,8,8a^-hexahydrofuro[3^4 , :6,7]naphtho[2^-^[13]dioxol-S-.yl]amino}-l- 
[2-(4-methyH-piperazinyl)-2-oxoethyl]-lH-pyrrole-2,5-dione 



Ce produit est obtenu en faisant reagir la 1-methylpiperazine avec le compose de l'exemple 
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13. 

EXEMPLE 53 : 

3-{[(5S,5a^,8aif^i?>9-(4-hydroxy-3,5-dimeft 

hexahydrofuro[3S4 f :6J]iiaphthap^^ 

pip6razinyl)-2-oxoethyl]-"lfi-pyrrole-2,5-dione 

Ce produit est obtenu selon le procede de Texemple 2 en utilisant le compose de Texemple 
52. 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE PES COMPOSES DE L'lNVENTIQN 
EXEMPLE 54 : Activity in vitro 

Six lignees cellulaires ont ete utilisees : 

> 1 leucemie murine : L1210 

> 1 carcinome epidennoide humain : KB-3-1 

> 1 carcinome pulmonaire humain, non a petites cellules : A549 

> 1 melanome : A375 

> 1 neuroblastoma : SK-N-MC 

> 1 fibrosarcome : HT1080 

Les cellules sont cultivees dans du milieu de culture RPMI 1640 complet contenant 10 % 
de serum de veau foetal, 2 mM de glutamine, 50 U/ml de penicilline, 50 fig/ml de 
streptomycine et 10 mM d'Hepes, pH : 7,4. Les cellules sont reparties dans des 
microplaques et exposees aux composes cytotoxiques pendant 4 temps de doublement, soit 
48 heures. Le nombre de cellules viables est ensuite quantifie par un essai colorimetrique, 
le Microculture Tetrazolium Assay (J. Carmichael et aL, Cancer Res . ; 47, 936-942, 
(1987)). Les resultats sont exprimes en IC50, concentration en cytotoxique qui inhibe k 
50 % la proliferation des cellules traitees. 
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Lors de ce test, les composes des exemples 2 et 4 presentent une IC50 sur L1210 de 54 nM 
et 29 nM respectivement. 



Lignees celluluires 


IC50(nM) 
Exemple 2 


L1210 


54 


KB-3-1 


66,6 


A549 


110 


A375 


44,2 


SK-N-MC 


106 


HT1080 


75,8 



EXEMPLE 55 : Action sur le cycle cellulaire 

5 Les cellules L1210 sont incubees pendant 21 heures k 37°C en presence de differentes 
concentrations en produits testes. Les cellules sont ensuite fixees par de Tethanol a 70 % 
(v/v), lavees deux fois dans du PBS et incubees 30 minutes a 20°C dans du PBS contenant 
100 |ng/ml de RNAse et 50 pig/ml d'iodure de propidium. Les resultats sont exprimes en 
pourcentage des cellules accumulees en phase G2+M apres 21 heures par rapport au 
10 t&noin (temoin : 20 %). Les composes des exemples 2 et 4 induisent une accumulation a 
70 % et 81 % respectivement des cellules en phase G2+M aprSs 21 heures k une 
concentration de 250 nM. 

EXEMPLE 56 : Activite in vivo 

* Activite antitumorale des composes suv la leucewiie P388 et sur le cctvcinowie puhfionciive 
15 humain A549 : 

La lignee P388 (teucemie murine) a 6t6 fournie par le National Cancer Institute (Frederick, 
USA). Les cellules tumorales (10 6 cellules) ont et6 inoculees au jour 0 dans la cavite 
p&itoneale de souris BDF1 femelles (Iffa-Credo, France) pesant de 18 k 20 g (groupes de 6 
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animaux). Les produits ont ete administres au jour 1 par voie intraveineuse. 

L'activite antitumorale est exprimee en % de T/C : 

Temps de survie median des animaux traites 
o /oX/C= £ xlOO 

Temps de survie median des animaux controles 

A titre indicatif, le compose de l'exemple 2 est actif sur la leucemie P388 et sur le 
5 carcinome pulmonaire humain A549 et il induit un T/C de > 575 % a 50 mg/kg, avec 50 % 
des animaux survivants au jour 60 et un T/C de 225 % a 3,12 mg/kg pour P388 et A549 
respectivement. 
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REVENDICATIONS 

1- Composes de fonnule (I) : 




dans laquelle : 

Ri represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, alkylcarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylcarbonyle, 
arylalkylcarbonyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-C6> lineaire ou 
ramifie, aryloxycarbonyle, arylalkoxycarbonyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
heterocycloalkoxycarbonyle, alkylsulfonyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, 
arylalkylsulfonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, phosphonique, ou Si(R a )2Rb dans laquelle 
Ra, Rb, identiques ou differents, representent chacun un groupement choisi parmi alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie ou aryle, 

Y represente un groupement choisi parmi HN-NH ou N-R2 dans laquelle : 

R2 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
aryle, heteroaryle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, alkenyle (C2-C6) lineaire ou 
ramifie, alkynyle (C2-C6) lineaire ou ramifie ou un groupement de fonnule -T1-R5 
dans laquelle : 
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♦ Ti represente un groupement choisi parmi une chaine alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifiee eventuellement substitute par un ou plusieurs groupements choisi parmi 
hydroxy ou alkoxy (Ci-C6> lineaire ou ramifie, une chaine alkenylene (C2-C 6 ) 
lineaire ou ramifiee ou une chaine alkynylene (C2-C6) lineaire ou ramifiee, 
5 ♦ R 5 represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (C1-C6) lineaire ou 

ramifie, alkylcarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (Ci-Ce) 
lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-C6> lineaire ou ramifie, carboxy, halogene, 
trihalogenom6thyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle, h6terocycloalkyle, NRcRd dans 
lequel Rc, Rd, identiques ou differents, representent chacun un groupement choisi 
10 parmi hydrogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aminoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 

ramifie dans lequel la partie amino est Eventuellement substituee par un ou deux 
groupements identiques ou differents, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
hydroxyalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-C 6 ) alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie 

15 ou CCCtyNR'cR'd dans lequel R ! c , R'a, identiques ou differents, representent chacun un 

groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Q-C6) lineaire ou ramifie, aminoalkyle 
(Ci-Ca) lineaire ou ramifie dans lequel la partie amino est eventuellement substituee 
par un ou deux groupements identiques ou differents, alkyle (CrCe) lineaire ou 
ramifie, hydroxyalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-C 6 ) alkyle (Ci-C 6 ) 

20 lineaire ou ramifie ou R f c et R ! d ferment ensemble avec Fatome d'azote qui les porte, 

un heterocycloalkyle, 

R3 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (CrC 6 ) lineaire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

25 R4 represente un groupement choisi parmi hydrogene, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

leurs 6nantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k une 
base pharmaceutiquement acceptable, 

etant entendu que : 
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* par aryle, on comprend un groupement choisi panni phenyle, biphenyle, naphtyle, 
dihydronaphtyle, tetrahydronaphtyle, indenyle, indanyle, et benzocyclobutyle, chacun de 
ces groupements comportant eventuellement une ou plusieurs substitutions, identiques ou 
differentes, choisies parmi halogene, hydroxy, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy 

5 (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, cyano, nitro, amino, alkylamino (Ci-C6> lineaire ou ramifie, 

dialkylamino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifte, carboxy, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lin6aire ou 
ramifie, trihalog&ioalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyloxy (Ci-C 6 ) lineaire 
ou ramifiS, alkylcarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, et aminocarbonyle dans laquelle la 
partie amino est eventuellement substitute par un ou deux groupements, identiques ou 
10 differents, alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

* par heteroaryle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique aromatique ou un 
groupement bicyclique dont Tun des cycles est aromatique et l'autre cycle est 
partiellement hydrogene, de 5 a 12 chainons, comportant au sein du systeme cyclique de 
un a trois heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi oxygene, azote et soufre, 

15 ledit groupement heteroaryle pouvant eventuellement etre substitue par un ou plusieurs 

groupements identiques ou differents, choisis parmi les substituants definis 
prtcedemment dans le cas du groupement aryle ; parmi les groupements heteroaryles, on 
peut citer a titre non limitatif le groupement pyridyle, pyrrolyle, thienyle, furyle, 
pyrazinyle, isothiazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, pyrimidinyle, indolyle, 

20 benzofuranyle, benzothienyle, quinolyle, isoquinolyle, benzo[l,4]dioxynyle, 2,3- 

dihydrobenzo[l,4]dioxynyle, 

*par cycloalkyle, on comprend un groupement mono- ou bicyclique, sature ou insature 
mais sans caractere aromatique, comportant de 3 k 12 atomes de carbone, etant 
Eventuellement substitu6 par xm ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 
25 choisis parmi halogene, alkyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (Ci-C 6 ) 

lineaire ou ramifi6, hydroxy, amino, alkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifte et 
dialkylamino (Ci-C6> lineaire ou ramifit ; parmi les groupements cycloalkyles, on peut 
citer k titre non limitatif, le groupement cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, 
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*par heterocycloalkyle, on comprend un cycloalkyle tel que defini precedemment, 
comportant au sein du systeme cyclique, de un a deux heteroatomes, identiques ou 
differents, choisis parmi oxygfcne et azote, ledit heterocycloalkyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements identiques ou differents definis precedemment 
dans le cas du groupement cycloalkyle ; parmi les groupements heterocycloalkyles, on 
peut citer a titre non limitatif le groupement piperidyle, piperazinyle, morpholyle. 

2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Ri represente 
un atome dliydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

3- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 2 caracterises en 
ce que R 3 represente un atome d'hydrogene, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi 
que leurs sels d f addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptables. 

4- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caracterises en 
ce que R4 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement methyle, leurs 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d ! addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptables. 

5- Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 & 4 caracterises en 
ce que Y represente un groupement HN-NH ou N-R 2 dans lequel R 2 represente un 
groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, ou un 
groupement de formule -T1-R5 dans laquelle Ti et R 5 sont tels que definis dans la formule 
(I), leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k une 
base pharmaceutiquement acceptables. 

6- Composes de formule (I) selon V une quelconque des revendications 1 a 5 caracterises en 
ce que Y represente un groupement de formule NR 2 dans lequel R 2 represente un 
groupement methyle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptables. 
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7- Composes de fonnule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 caracterises en 
ce que Y represente un groupement de fonnule NR 2 dans lequel R 2 represente un 
groupement T r R 5 dans lequel Ti represente une chaine alkylene (Ci-Q) lineaire ou 
ramifiee, et R 5 represente un groupement choisi parmi aryle, carboxy et alkylcarbonyloxy 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifi6, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base phannaceutiquement acceptables. 

8- Composes de fonnule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 7 caracteris6s en 
ce que Y represente un groupement de formule NR 2 dans lequel R 2 represente un 
groupement Ti-R 5 dans lequel Ti represente un groupement methylene -CHfe- et R 5 
represente un groupement aryle, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels 
d'addition a un acide ou a une base phannaceutiquement acceptables. 

9- Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont le : 

♦ 3{[(5£,5a£8a£,9i0-9-(4-hydtoxy-3,^ 

hexahydrofuro[3^4^•6,7]naphtho[2,3-^[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-memyl-l/f-pynole- 
2,5-dione ; 

♦ 3-{[(5£,5a£8aK,9i?)-9-(4-hydroxy^ 
hexahydrofuro[3^4':6,7]naphmo[2,3-^[l,3]^^ 
2,5-dione ; 

♦ 3-{[(5S,5a£8ai?,9J2)-9-(4-hyd*oxy-^ 
hexahydrofuro[3^6,7]naphmo[2,3-<][l,3]^^ 
pyrrole-2,5-dione ; 

♦ 3-{[(55,5a^,8a^,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dim6thoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydrofuro[3^4^6,7]naphmo[2,3-^[l,3]dioxol-5-yl]amino}-l-[4- 
(1rifluoromethyl)benzyl]-l/f-pyrrole-2,5-dione; 

♦ N- {4-[(3- {[(5 1 S , ,5a^,5a5,8ai?,9i?)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo- 
5,5a,6,8,8a,9-hexahydrofuro[3^4':6,7]naphmo[2,3-^[l,3](lioxol-5-yl]ammo>-2,5-mox 
2,5-dmydro-l//-pynol-l-yl)methyl]phenyl}ac6tamide. 
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♦ Acide6-(3-{[(5£5a£8a/?,9i2)-9-(4-hy(ta 

hexahydrofuro[3^4':6J]naphmo[2,3-^[13^ 
lif-pyrrol- 1 -yl)hexanoique 

♦ 3-{[(5$5aS,8a#,9iO-9-(4-hydroxy-3>dimeta 
hexahydromro^4':6J]naphmo[23-^[l,3]^ 
dione 

♦ 3-{[(5£5a£,8a#,9i2)-9-(4-hydroxy^ 
hexahydrofuro[3^4 , :6J]naphmo[23-^[l,3]d^ 
dione 

♦ Acetate de 2-(3-{[(55',5a5' J 8ai2,9i2)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8-oxo-5,5a,6,8, 
8a,9-hexahydrofuro^4':6/7]naphmo[2> 

dihydro- 1 jy-pyrrole- 1 -yl)ethyle 

♦ 3-{[(55,5a^,8ai?,9if)-9-(4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl)-8K)xo-5,5a,6,8,8a,9- 
hexahydroniro[3^4^6J]naphtho[23-^[13]dioxol-5-yl]amino}-l-(2,3- 
dihydroxypropyl)- l#-pyrrole-2,5-dione 

♦ 3-{[(S£5a£8ai?,9i0-9-(4-hydroxy-3,5-dim^ 
hexahydrofuro[3^4 , :67]naphtho[2,3^^ 
ethyl]- l#-pyrrole-2,5-dione 

10- Proc6de de preparation des composes de formule (I), caracteris6 en ce qu'on utilise 
comme produit de depart un compose de formule (H) : 




OH 



qui est soumis, en condition basique : 
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> soit k Taction d'un compose de formule (HI) : 

R'i-x (m) 

dans laquelle R\ represente un groupement choisi parmi alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifte, h&eroaryle, heteroarylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, alkylcarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylcarbonyle, arylalkylcarbonyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxycarbonyle, 
arylalkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, heterocycloalkoxycarbonyle, 
alkylsulfonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylsulfonyle, arylalkylsulfonyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, phosphonique, ou SiCR^Rb dans laquelle R a , Rb, identiques ou 
difFerents, represented chacun xm groupement choisi parmi alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie ou aryle, 

et X represente un atome d'hydrogene, xm atome d'halogene ou un groupe partant usuel de 
la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (IV/a) : 




(IV/a) 



dans laquelle R'i est tel que d6fini precedemment, 

> soit k Taction d'un compose de formule (V) : 

G-L (V) 

dans laquelle G represente un groupement protecteur classique des fonctions hydroxy et L 
un groupe partant usuel de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule 
(TWb): 
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(IV/b) 



OG 

dans laquelle G est tel que defini precedemment, 

Tensemble des composes de formule (TV/a) et (IV/b) formant les composes de formule 
(IV): 




O— T 

dans laquelle T represente un groupement R'i ou G tels que definis precedemment, 

compose de formule (IV), qui est soumis, en condition basique, a Taction d'un compos6 de 
formule (VI) : 

R f 3 -X' (VI) 

dans laquelle R' 3 represente un groupement choisi parmi alkyle (Q-C6) lineaire ou ramifi6, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, aryle ou arylalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

et X ! represente un atome d'hydrog&ie, un atome d'halogene ou im groupe partant usuel de 
la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (VII) : 
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NHR' 




(vn) 



dans laquelle R3 et T sont tels que definis precedemment, 

Tensemble des composes de formules (IV) et (VET) formant les composes de formule 
(VIE): 




(vm) 



dans laquelle R 3 et T sont tels que definis dans la formule (I), 

compose de formule (VIII) que Ton traite en milieu basique par un compose de formule 
(K): 




dans laquelle Y et R4 sont tels que definis dans la formule (I), 

et Hal reprSsente un atome d'halogene, pour conduire aux composes de formules (I/a) et 
(I/b), cas particuliers des composes de formule (I), selon que T represente un groupement 
R f i ou G respectivement : 
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dans laquelle R f i, R 3 , R4, Y et G sont tels que definis precedemment, 
compose de formule (I/b) dont on deprotege la fonction hydroxy selon les methodes 
classiques de la chimie organique, pour conduire aux composes de formule (I/c), cas 
particuliers des composes de formule (I) : 




OH 

dans laquelle R 3 , R4 et Y sont tels que definis precedemment, 

les composes (I/a) a (I/c) foimant Tensemble des composes de l'invention, que Ton purifie, 
le cas echeant, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, 
Stre separes en leurs differents isom^res optiques selon une technique classique de 
separation, et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a im acide ou k 
une base pharmaceutiquement acceptable. 
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11- Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 



5 



12- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1 1 utile en tant que medicament, 
contenant au moins un principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, utiles 
dans le traitement du cancer. 
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